© BUNDESREPUBLIK ® Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND _ Q £ <| Qg 5 J ^ A 1 



® 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
<5) Offenlegungstag: 



198 51 421.2 
7. 11. 1998 
11. 5.2000 



Int. CI. 7 : 

C 07 D 239/46 

C 07 D 239/47 1- 
C 07 D 295/16 ^ 
A 61 K 31/505 ^ 
r- 
CM 

in 
00 



LU 

a 



© Anmelder: 

Boehringer Ingelheim Pharma KG, 55218 
Ingelheim, DE 



(72) Erfinder: 

Lehmann-Lintz, Thorsten, Dipl.-Chem. Dr., ., ZZ; 
Nar, Herbert, Dipl.-Chem. Dr., 88441 Mittelbiberach, 
DE; Wienen, Wolfgang, Dipl.-Biol. Dr., 88400 
Biberach, DE; Stassen, Jean Marie, Dipl.-Chem. Dr., 
88447 Warthausen, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

© Neue Pyrimidine, deren Herstellung und Verwendung 

© Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrimidine der 
allgemeinen Formel 



, (i) 




in 

00 
0 



in der 

R a bis R d , A und X wie in Anspruch 1 definiert sind, deren 
Tautomere, deren Stereoisomer, deren Gemische und 
deren Seize, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen, 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Ver- 
wendung. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in de- 
nen R c eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I dar, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine 
antithrombotische Wirkung 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Pyrimidine der allgemeinen Formel 



x - A - R c , (I) 




15 deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mit. anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel I, in denen R<. eine Amino-, 2-Amino- lH-imidazolyl- oder R l NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, so- 
20 wie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
antithrombotische Wirkung, welche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
25 R a ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder C 1-3- Alkoxycarbony Igruppe substituierte C1.3- 
Alkylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe, 

Rb eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder C 5 .7-Cycloalkyigruppe substituierte C^-Alkylgruppe, eine CV r Alkyl- 
gruppe oder eine C 5 . 7 -Cycloalkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cycloalkylgruppen durch 1 oder 2 C^-Alkyl- 
gruppen, durch eine Carboxy-, Ct-3- Alkoxycarbony I- , Carboxy-C2.3-alkylaminocarbonyl- oder Ci.3-Alkoxycarbonyl- 
30 Ct-3-alkylaminocarbonylgruppe und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Trifluormcthyl-, Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppcn mono- oder disubstituiert und die Substituenten jewcils 
glcich oder verschicdcn sein konnen, 

eine durch eine Ci-6-Alkyl- oder C5. 7 -Cycloalkylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phenylgrup- 
pen subsutuierte C2-4-Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thienyl-, Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyridinyl-, Py- 
35 rimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten heteroaro- 
matischen Gruppen jeweils durch C 1.3- A Iky 1- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, Ci-3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert 
und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Q-6-Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-Cio-alkylaminocarbonyl- oder Cs-7-Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in denen 
40 jeweils die Alkyl-, Cycloalkyl- und Cycloalkenylteile durch R 2 substituiert sind und zusatzlich die vorstehend erwahnten 
Alkyl- und Cycloalkylteile durch 1 oder 2 Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein konnen, oder eine Phenylaminocarbonyl- 
gruppe, die im Phenyl teil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trinuorrnethyl-, C 1.3- Alkyl- oder do-Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, in denen 
R 2 ein Wasserstoffatom, 
45 eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppc, 

cine Ci.3-Alkylaminocarbonyl-, Di- (Ci.3-Alkyl)-aminocarbonyl-, N-CPhenyl^o-alkyO-N-^^s-alkyO-aminocarbo- 
nyl-, C4-6-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci.3-Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- 
oder C2-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
50 Rc eine Cyano-, Amino-, (2-Amino- lH-imidazol-4-yl)- oder eine RINH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C 1.3- Alky Igruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 
R<1 ein Wasserstoffatom oder eine Ct-3-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C 1.3- Alky I- oder Q.3- 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C 3 .7-Cycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffge- 
55 rust durch eine Ci- 3- Alky Igruppe substituierte Thienylen-, Oxazolylen-, Thiazolylen-, Imidazolylen-, Pyridinylen-, Pyri- 
midinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte Methylen- oder - 
NH-Gruppe. 

Unter ciner in-vivo in cine Carboxygruppe uberfuhrbarc Gruppc ist bcispiclswcisc cine Hydroxmethylgruppc, eine mit 
60 cincm Alkohol verestcrtc Carboxygruppe, in der der alkoholischc Teil vorzugswcisc ein Q^-Alkanol, ein Phenyl-Ci.3- 
alkanol, ein Ci-9-Cycloalkanol, wobei ein Cs-g-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substitu- 
iert sein kann, ein Cs.g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkoxycarbonyl- oder C2.6- Alkanoyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Qo-Alkylgruppen 
65 substituiert sein kann, ein C 4 -7-Cycloalkenol, ein C3.s-Alkenol, ein Phenyl-Cs.s-a^nol* ein C3.5-Alkinol oder Phenyl- 
Cs.s-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem KohlenstofTatom ausgeht, welches 
eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C3-8-Cycloalkyl-Ct-3-alkariol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 
Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei CV 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 
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ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oclerein Alkohol der Formel 
R3-CO-0-(R4CR 5 )-OH, 

in dcm 5 

R 3 eine Ci-6-Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine C 1.3- Alkyl-, Cs-rCycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci-i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Pro- 10 
pionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoyigruppe, eine Ailyloxycarbonylgruppe, eine CM6-Alkoxycarbonylgruppe 
wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyt-, Butoxycarbonyl-, tert. Butox- 
ycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyh Undecy- 
loxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl - oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci-6-alkoxycarbonylgruppe wie 
die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C l .3-Alkylsulfonyl-C2-4-alk- 15 
oxycarbonyl-, C l . 3 -Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C 2 -4-alkoxycarbonyl- oder R 3 CO-0-(R4CR 5 )-OCO-Gruppe, in der R 3 bis R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 
als 2 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.-Butyl-, Isobu- 20 
tylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a bis R^, und A wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom oder eine gegebenenfalls durch eine C2- 3 -Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
bedeutet, 25 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte Ci_ 3 - 
Alkylgruppe, 

R b eine C^-Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Ci-3-Alkylgruppe, eine Cyclo- 30 
hcxyl-, Mcthylcyclohexyl- oder Dimcthylcyclohcxylgruppc, 

cine durch cine C 1.4- Alkyl-, Cyclopcntyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Carbonylgruppe, cine durch 1 oder 2 Phe- 
nylgruppen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Oxazolgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte 
Phenylgruppe durch Ct_ 3 - Alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils 35 
gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Ci-5-Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-Ci- 3 -alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylaminocar- 
bonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R 2 substitu- 
iert sind, oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- 
oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, in 40 
denen 

R 2 ein WasserstofTatoin, 

eine Carboxy- oder C-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine C 1-3- Alky laminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Ct. 3 - al kyl)-N-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, C 4 ^- 
Cycloalkylcniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-pipcrazinocarbonyl- 45 
gruppe darstcllt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkyltcil durch cine Carboxy- oder 
Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

Rc eine Cyano- oder eine R!NH-C(=NH)-Gruppe, in der R x ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci- 3 -Alkyl- 
gruppe darstellt, 

Rd eine Ci.rAlkylgruppe, 50 
A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci- 3 -Alkyl- oder Ci- 3 - 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 55 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, sind diejenigen, in denen 
Ra ein Wasserstoffatom, 

Rb eine Ci-5-Alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclohexyla- 
minocarbonylgruppc, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R 2 substituiert sind, in denen 
R 2 ein Wasserstoffatom, 60 
eine Carboxy- oder Ci. 3 -Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Ci.rAlkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Ci- 3 -alkyl)-N-(Ci. 3 -aikyl)-aminocarbonyl-, C4-6- 
Cycloalkyleniminocarbonyll-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazinocarbonyl- 
gruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- oder 
C l . 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 65 
Rc eine Cyano- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der R { ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci- 3 -Alkyl- 
gruppe darstellt, 
R<j eine Ci. 3 -Alkylgruppe, 
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A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trinuormethyl-, CV 3 -Alkyl- oder CV 3 - 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 
dercn Tautomcrc, dcrcn Stcrcoisomerc und dcrcn Salzc. 
5 Als besonders bevorzugtc Vcrbindungcn scicn bci spiels wcise folgcnde erwahnt: 

(a) N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yI]-cyclopentancarbonsauiearnid, 

(b) l-Cyclohexyl-3-t4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl] hamstoff, 

(c) l-(l,l-Dimemylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenyl amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF, 
to (d) l-[l-(R,S)-Euioxycarbonyl-2-meuiyl-pro 

(e) l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-m 
yl]hamstoff und 

(0 Ml-Memoxycarbonylmelhylcajtamoyl-cyd^^ 
yl]hamstoff 

is 

sowie deren Stereoisomere und deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Ver- 
fahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 1^ eine RiNH-C(=NH)-Gruppe darstellt: 
20 Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 




30 *b 



in der 

A, X, Ra, Rb und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z t eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n- 
35 Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem 
Amin der allgemeinen Formel 

R1-NH2, an) 



40 in der 

Ri wie eingangs erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Metha- 
nol/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Tempera turen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 120°C, mit Ammoniak oder einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcar- 
45 bonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II crhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der Rc eine Cyanogruppe darstellt, mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entspre- 
chenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Me- 
50 thylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder 
eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Di- 
methylformamid und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioa- 
mids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fiir Rb eingangs erwahnten Acylgrup- 
55 pen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



60 



65 




X - A - R c » , (IV) 



in der 

A, X und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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Rc* eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc eingangs erwahnten Amidinogruppen, die durch einen Schutzrest geschiitzt 
sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HORb', (V) 

5 

in der 

Rb eine der fur Rb eingangs erwahnten Acylgruppen darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten und 
erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als reaktionsfahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen Formel V kommen deren Ester, Halogenide oder Imi- 
dazolide in Betracht. !0 

Die Umsetzung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel V wird vorzugsweise 
in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwisehen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwisehen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 15 

Die Umsetzung mit einer Saure der allgemeinen Formel V wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, BenzolATetra- 
hydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen Formel IV gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethy- 
lester, Orthoessigsauretrimethy lester, 2,2-Dimethoxypropan, TeU-amethoxysiLan, Thionylchlorid, Trimethylchiorsilan, 20 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/-N-Hydroxy- 
succinimid, N,N -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxybenztriazol, 2-(lH-Benzotriazol- l-yl)-l, 1,3,3-tetramethyluro- 
nium-tetrafluorborat, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramemylu^ 

N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwisehen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwisehen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach bekannten Methoden wie spiiter beschrieben. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb eingangs erwahnten Amino- 
carbonylgruppen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 30 




X - A - R c ' , (IV) 



25 



35 



40 



in der 

A, X und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc eingangs erwahnten Amidi- 
nogruppen, die durch einen Schutzrest geschiitzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 2 -R b ", (VI) 45 

in der 

Rb" eine der fur Rb eingangs erwahnten Aminocarbonylgruppen und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halgenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder 

Z 2 zusammen mit einem Wasserstoffatom der benachbarten -CONH-Gruppe eine weitere KohlenstofF-Stickstoff-Bin- 50 
dung bedeuten, 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Na- 
triumhydrid oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 55 
lin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalls in einem DruckgefaB und unter 
Schutzgas, beispielsweise unter Stickstoff, bei Temperaturen zwisehen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwisehen 75 und 180°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach bekannten Methoden wie spatcr beschrieben. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder cine 60 
gegebenenfalls durch eine Cto-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und Rc eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

65 
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5 




in der 

Ra, Rb und R<j wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z 3 eine Auslritisgruppe wie ein Halgenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder eine Alkansulfonylgruppe wie die 
Melhansulfonylgruppe bedeutet, mil einer Verbindung der allgeineinen Fonnel 

15 

H-X'-A-CN, (VIII) 
in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und 
20 X' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen falls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleich- 
25 zeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalls in einem DruckgefaB und unter Schutzgas, beispiels- 
weise unter Stickstoff, bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 75 und 
180°C,durchgefuhrt. 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgeineinen Formel I, in der Rb einen der fur Rb eingangs erwahnten gegebe- 
nenfalls substituierten Alky I- und Cycloalkylreste darstellt und R<; eine Cyanogruppe bedeutet: 
30 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, X, R a und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind, rnit einer Verbindung der allgeineinen Fonnel 
Z4-Rb"\ (X) 

45 

in der 

R b ' M einen der fur Rb eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und 
Z4 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Brom- oder Jodatom, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
50 Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleich- 
zeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalls in einem DruckgefaB und unter Schutzgas, beispiels- 
weise unter SuckstorY, bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 75 und 
180°C,durchgefuhrt. 

55 f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ri einen der bei der Definition des Restes Ri ein- 
gangs erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - C(=NH)NH 2 , (XI) 



in der 
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A, X, R a , Rb und wie eingangs erwiihnt definierl sind, mit einer Vferbindung der allgeineinen Fonnel 
Z 5 -R«, (XII) 

in der 5 
R6 einer der bei der Definition des Restes Ri eingangs envahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste und 
Z 5 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tfetrahydrofu- 
ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dirnethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 10 
deten Losungsmittel, durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der Z5 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dirnethylfor- 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.-butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchge fuhrt. 15 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rd in 4-Stellung steht und X eine gegebenenfalls 
durch eine Ci^-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe darstellt: 

Umsetzung eines Guanidins der allgemeinen Formel 



(R a NR b )-(HN=)C-NH 2 , (XIII) 20 
in der 

R a und R b wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einem 1,3-Diketon der allgemeinen Formel 

RdCO-CH 2 -CO-X"- A-Rc, (XIV) 25 



in der 

A, Rc und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind und X" eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte 
Methylengruppe bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem polaren Losungsmittel wie Dirnethylformamid oder Dimethylsulfoxid bei 30 
Temperaturen zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 120°C, durchgefuhrt. 

Erhalt man crfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die cine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe ent- 
halt, ubergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels Versterung oder Ami- 35 
dierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine der eingangs envahnten Alkoxycarbonyl- 
oder Aminocarbonylgruppen enthalt, ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer 
Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, 40 
Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Di- 
oxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetem- 
peratur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Veresterung wird vorzugsweise mit einem entsprechenden Alkohol, Halogenid oder Diazoverbin- 
dung in einem geeigneten Losungsmittel durchgefuhrt. 45 

Die nachtragliche Veresterung mit einem entsprechenden Alkohol wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, 
Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortri- 50 
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N'-Carbonyldiimidazol- oder N,N'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Triphenylphos- 
p hi n/Azodicarbonsaurediethy tester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropyla- 
min oder N,N-Dimethylaminopyridin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 55 

Die nachtragliche Veresterung mit einem entsprechenden Halogenid wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dirnethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropy- 
lamin oder N-Mcthyl-morpholin, wclche gleichzcitig auch als Losungsmittel dicnen konncn, oder gegebenenfalls in Ge- 60 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Veresterung mit einer entsprechenden Diazoverbindung wird vorzugsweise in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 40°C, vorzugsweise je- 
doch bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, durchgefuhrt. 65 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen geschiitzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 
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Beispielsweise koinml als Schutzresl fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Butyl-, Tri- 
tyl-, Benzyl- Oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.-Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

5 als Schutzrcst fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppc die Acetyl-, Trifluoracctyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
10 Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einern Losungsmittel wie Me- 
15 thanol, Ethanol, Essigsaureethy lester, Di methyl formamid, Di methyl formamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/-Wasser bei Temperaturen zwischen 
20 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
25 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tbluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 

30 phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Oberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimcdon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I) -chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie l,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

35 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XIV, welche teilweise literaturbe- 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Forme! II durch Umsetzung eines entsprechenden Ni- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemaB den in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 'Verfahren erhal- 
40 ten wird, mit einem entsprechenden Thio- oder Alkohol in Gegenwart von Chlor- oder Bromwasserstoff. Die hierzu er- 
forderlichen Pyrirnidinderivate erhalt man zweckmaBigerweise durch Umsetzung eines enLsprechend substituierten Py- 
rimidins mit einem entsprechenden NitriL Ein so erhaltenes Nitril kann dann erforderlichen falls mittels Alkylierung, 
Acylierung und/oder Carbamoyiierung in eine gewiinschte Ausgangsverbindung ubergefuhrt werden. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
45 aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematcn auftrcten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 

50 z. B. durch Chromatographic und/- oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in 
racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 

55 vate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 
den durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoyl weinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphcrsulfonsaurc, Glutamin saure, Asparaginsaurc oder Chinasaurc. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 

60 wcise (+)- oder (-)-Mcnthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Mcnthyloxycar- 
bonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phos- 
65 phorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronen saure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewiinschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
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Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, wert- 
volle Zwischcnprodukte zur Hcrstcllung der ubrigcn Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyl- odcr R l NH-C(=NH)-Gruppc darstellt, so- 5 
wie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Ei- 
genschaften auf, sowie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinflussenden Wirkung 
beruht, beispieisweise auf einer thrombinhemrnenden Wirkung, auf einer die Thrombinzeit verlangernden Wirkung und 
auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor DC, 10 
Faktor XI und Faktor XH. 

Beispieisweise wurden die Verbindungen 
A = N- [4-(4- Amidino-phenoxy )-6-methy l-pyrimidin-2-y l]-cyclopentancarbonsaureamid, 
B= l<:yclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofT-hydrochlorid-hydrat 
C = l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino>^^ 15 
D = l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hy 
chloridhydrat und 

E = Hl-Methoxycarbonylmethylcarba^ 
stoffhydrochlorid-hydrat 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 20 
Material: 

Plasma, aus humanem Citratblut. 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 
Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring Werke, Marburg 

Biomatic B 1 0 Koagulometer, Sarstedt 25 
Durchfiihrung: 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic BIO- Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersleller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 30 
mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrollc dicntcn Ansatze bei 
denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 35 



Substanz 


Thrombinzeit 
(ED 2 oo in M M ) 


A 


1.10 


B 


0.24 


C 


0.15 


D 


0.13 


E 


0.05 



Beispieisweise konnte an Ratten bei der Applikation der Verbindungen B und E bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. SO 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angioplastie (PT(C) A), sowie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie, der 55 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithrombou- 
schen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzcitrestcnosc nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasicrung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumorcn und von fibrinabhangigen, z. B. bei der Behandlung der pulmonarcn Fibrosis, geeignet. 60 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmafiigerweise bei intraven- 
oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich dieerfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder Verdun nungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 65 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substan- 
zen wie Harlfelt oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie T^bletten, Dragees, Kap- 
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seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nahers erlautern: 
Verwendete AbkUrzungen: 
HOBT: 1-Hydroxy-benzotriazol 
5 TBTU: 0-(Bcnzotriazol- 1 -yl)-N,N,N',N'-tctramcthy luroniumtctrafluorborat 

Beispiel 1 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamidhydrochlorid 

10 

a. 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin 

Eine Losung von 6,2 g (0,055 Mol) Kalium-tert.butylat, 6,55 g (0,055 Mol) 4-Cyano-phenol und 7,2 g (0,05 Mol) 2- 

Amino4-chlor-6-ineLhyl-pyrimidin in 150 ml Dimelhylformainid wird im Mikrowellenofen 2,5 Stunden auf 160°C er- 
15 hitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mit Dichlormethan/Methanol extrahiert. 

Der Extrakt wird eingeengt, der kristalline Ruckstand fillriert und mit Methanol und Diethylether gewaschen. 

Ausbeute: 9, 1 g (80,6% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 221°C 

Ci 2 H l0 N 4 O (226,23) 
20 Berechnet: C 63,7 1 ; H 4,46; N 24,76 

Gefunden: C 63,83; H 4,59; N 24,77. 

b. N-[4-4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamid 

25 Zu einer Losung von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin in 50 ml Pyridin wird eine 
Losung von 1,28 ml (0,011 Mol) Benzoylchlorid in 10 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt und das Pyridin anschlieBend abdestilliert. Der verbleibende Ruckstand wird mit Dichlormethan und 1 N 
Salzsaure extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phasen uber Natriumsuifat und Abdampfen des Solvens wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2:1) gereinigt. 

30 Ausbeute: 2,6 g (78,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 137°C 
Ci 2 H 10 N 4 O (226,23) 
Berechnet: C 69,08 H 4,27 N 16,96 
Gefunden: C 69,33 H 4,42 N 17,08 

35 

c. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamidhydrochiorid 

1,65 g (0,005 Mol) N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-me%l-pyrimidin-2-yl]-benzamid werden bei 0°C in 100 ml einer mit 

Salzsaure ge sattigten ethanolischen Losung gelost und uber Nacht geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 
40 am Rotationsverdampfez eingeengt, mit absolutem Ethanol aufgertihrt und das Losungsmittel wieder abdestilliert. Der 

Ruckstand wird in 100 ml Ethanol gelost und mit 4,8 g (0,05 Mol) Ammoniumcarbonat bei Raunitemperatur versetzt. 

Man ruhrt 20 Stunden, destilliert das Solvens ab und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/ 

Methanol = 10 : 1). Der nach Entfemen des Losungsmittels verbleibende Ruckstand wird mit Essigsaureethylester auf- 

geruhrt und abfiltriert. 
45 Ausbeute: 0,75 g (39,1% der Theorie), 

Schmelzpunkt: Zcrsctzung ab 278°C 

Q9H17N5O2 (347,37) 

Massenspektrum: M + = 347 

50 Beispiel 2 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid-hydrochlorid 
a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid 

55 

Hergestel It analog Beispiel lb aus 2'Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Cyclopentancarbonsaurechlo- 
rid und Pyridin. 

Ausbeute: 2,85 g (88,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 164°C 
60 C l8 H l8 N 4 0 2 (322,36) 

Berechnet: C 67,07 II 5,63 N 17,38 
Gefunden: C 66,81 II 5,53 N 17,37 

b. N- [4-(4-Ami&no-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]-cycto 

65 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 , 1 5 g (6 1 , 1 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt : 21 2°C 
C l8 H 2l N 5 02 (339,40) 
Massenspekirum: M + = 339 

Bcispiel 3 

N-[4-(4-AmidincHphenoxy)-6-methyl-pyrimiri 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriraidin-2-yl)-2-methylbenzamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6- methyl- pyrimidin, 2-Methyl-benzoylchlorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 2,5 g (72,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152°C 
C20H16N4O2 (344,37) 
Berechnet: C 69,76 H 4,68 N 16,27 
Gefunden: C 69,90 H 4,72 N 16,20 

b. N-[4-(4-AniidincHphenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]-2-m^ 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-melhyl-pyrimidin-2-yl)-2-methyibenzamid, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (81,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 253°C 
C 2 oH l9 N 5 0 2 (361,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

Beispiel 4 

N-[4-(4-Armdinchphenoxy)-6-methyl-pyrinti 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-mcu^yl-pyrimidin-2-yl]-phcnylcssigsaurcamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Phenylessigsaurechiorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 0,8 g (23,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 
C2oH l6 N 4 0 2 (344,37) 

Berechnet: C 69,76 H 4,68 N 16,27 Gefunden: C 69,90 H 4,72 N 16,11 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6Mnethyl-pyrimidin-2-ylj-phenylessigsaureamid-hydrochlorid-hydra 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus N-[4-(4-Cyanc>-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-phenyiessigsaureamid,ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,4 g (53,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumtab 141°C 
C2oH l9 N 5 02 (361,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 362 

Beispiel 5 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureamid-hyd^chlorid 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-Cyclohexancarbonsaure- 
chlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 3 g (89% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 175°C 

b. N-[4-(4-Amidinc^phenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-14-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureamid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,75 g (32,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 209°C 
C^H^NjOz (353,42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 354 
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Beispiel 6 

N-[4-(4-AmidincHphenoxy)-6-methyl-pyrimi&^ 

a. N-[4-(4-Cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]-diphcnylessigsaurcamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-Diphenylessigsaurechlorid 
undPyridin. 

Ausbeute: 2,2 g (52,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-diphenylessigsauearnid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat, 
Ausbeute: 1,4 g (61,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 258°C 
CzeH^NsOz (437,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 438 

Beispiel 7 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-y^ 

a. N-[4-(4-Cyanchphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3^ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 3-Phenyl-5-methyI-isoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 1,2 g (29,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 160-162°C 

b. N-[4-(4*Amidino-phcnoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]-3-phcnyl-5-methyl-isoxazol-4-caj^onsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexylamid, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (44,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 204°C 
CzsHzoNeOj (428,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 429 

Beispiel 8 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid-hydrochlorid 

a. N-[4-(4-Cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimcthoxybcnzamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Arrdno-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2,6-DimethyoxybenzoyIchlo- 
rid und Pyridin. 

Ausbeute: 0,7 g (17,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 194°C 

b. N-[4-(4-Amidinc^phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxyhenzamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,05 g (78,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 265°C (Zersetzung) 
C 2 ,H 2l N 5 0 4 (407,43) 
Massenspektrum: (M+H) + = 408 

Beispiel 9 

N-[4-(4-AmidincHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin^ 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3-methylbutancarbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 3-Meihyl-butancarbonsaure- 
chlorid und Pyridin. 
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Ausbeute: 1,4 g (45% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

b. N-[4-(4"Amidino-phenoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]-3-mcthyl-butancarbonsaurcaniid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyi-pyrim 
mid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (93,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 231°C 
CnH 2l N 5 02 (327,38) 
Massenspektrum: (M+H) + = 328 

Beispiel 10 

N-EthoxycarbonylmethyH4-(4-amidino-phenoxy^ 

rid 

a. N-Ethoxycarbonylmethyl-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-m 

rid 

Eine Losung von 0,45 g (0,004 Mol) Kalium-tert.-butylat in 20 ml Dimethylformamid wird unter Suckstoffbei Raum- 
temperatur mit 1 g (0,00031 Mol) N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methylpyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid ver- 
setzt und eine halbe Stunde geriihrt. AnschlieBend werden 0,47 ml (0,004 Mol) Jodessigsaureethylester zugetropft. Nach 
Ruhren uber Nacht wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan und 1 N Salzsaure extrahiert. Die organischen Phasen 
werden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch 
an Kieselgel (Cyciohexan/Essigsaureethylester = 2 : 1). 
Ausbeute: 0,8 g (63,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112°C 
C22H24N4O4 (408,45) 
Berechnet: C 64,69 H 5,92 N 13,72 
Gefunden: C 64,90 H 5,81 N 13,46 

b. N-Ethoxycarbonylmethyl-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrim 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus N-Ethoxycarbonylmethyl-[4-(4-cyano>phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclo- 
pentancarbonsaureamid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,57 g (56% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 
C 22 H 27 N 5 0 4 (425,49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426 

Beispiel 11 

l-(2-Chlorphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]hanistoff-hydro 

a. l-(2-Chlorphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Ein Oemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 50 ml wasserfreies Dioxan 
und 2,3 g (0,015 Mol) 2-Chlorphenylisocyanat wird drei Stunden in der Mikrowelle bei 170°C geriihrt. Nachdem die Re- 
aktionsmischung abgekuhlt ist, werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Diethylether und Essigsaureethyle- 
ster gewaschen. 

Ausbeute: 1,35 g (35,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 232°C 

a. l-(2-Chlorphenyl)-3^4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yllhamstorT-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(2-Chlorphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, et- 
hanolischcr Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Ausbeute: 0,3 g (20,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 252-254°C 
C l9 Hi7ClN 6 0 2 (396,83) 
Massenspektrum: (M+II) + = 397/399 
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Beispiel 12 

l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-m 

a. l-Cyclohcxyl-3-f4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Cyclohexylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 2,9 g (82,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 206°C 

b. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrim 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Cyclohexyl-3-[4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniurncarbonat. 
Ausbeute: 1,5 g (44,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 255°C (Zersetzung) 
C, 9 H 24 N 6 0 2 (668,44) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 369 

Beispiel 13 

l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-amidincHphenoxy^ 

a. l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-Methoxyphenylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 2,3 g (79,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. l-(2-Memoxyphcnyl)-3-[4-(4-anudino-phcnoxy)-6-mc 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(2-Methoxyphenyl)^-[4-(4-cyancHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniurncarbonat, 
Ausbeute: 1 g (31,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 243°C (Zersetzung) 
C 2 oH24N 6 0 3 (392,42) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 393 

Beispiel 14 

l-Isopropyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hanistoff-hydrochlorid-hydra 

a. 1 -Isopropyl-3- [4-(4-cyano-phenoxy)-6-mcmyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Zu einer Suspension von 1,8 g (0,008 Mol) 2-Amino-4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-ylamin in 100 ml 
Toluol werden 0,96 g (0,022 Mol) 55%iges Natriumhydrid gegeben und zwei Stunden zum RiickfluB erhitzt. Anschlie- 
Bend wird 1 ml (0,01 Mol) Isopropylisocyanat in 20 ml Toluol zugetropft. Nach Abklingen der Reaktion wind eine 
Stunde zum RiickfluB erhitzt. Es wird 10%ige Zitronensaurelosung zugesetzt und der Niederschlag abfiltriert, in Dichlor- 
methan aufgenommen und saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Aceton = 10 : 1) gereinigt. 
Ausbeute: 1,55 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 224°C 

b. 1 -Isopropyl-3- [4-(4-amidincHphenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-ylJharnstoff-hydrochlorid- hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1 -Isopropyl-3- [4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoflf, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniurncarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (92,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 212°C 
C16H20N6O2 (328,37) 
Massenspektrum: (M+II) + = 329 



14 



DE 198 51 421 A 1 

Beispiel 15 

l-Emyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-mewyl-pyrimidm^ 

a. l-Ethyl-344-(4-cyano-phcnoxy)-6-mclhyl-pyrimidin-2-yl]hamstoflf 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, Ethylisocya- 
nat und Toluol. 

Ausbeute: 1,7 g (71,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 242°C 

b. l-Ethyl-3-[4-(4-amiojno-phenoxy)-6-m 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Euiyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriinidin-2-yl]harnsloff, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,6 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C 
C l5 H 18 N 6 0 2 (314,34) 
Massenspektrum: (M+H) + = 315 

Beispiel 16 

l-(2,6-Dichlorphenyl)-3-[4-(4-amidincHphenoxy)-6-m^ 

a. l-(2,6-Dichlorphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Ainino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyi-pyriinidin, Natriumhydrid, 2, 6-Di- 
chlorphenylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 0,25 g (23% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 197-200°C 

b. l-(2,6-Dichlorphcnyl)-3-[4-(4-anridino-phcnoxy)-6- 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(2,6-Dichlorphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,13 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumtab 108°C 
C l9 H l6 a 2 N 6 0 2 (431,28) 
Massenspektrum: (M+H)* = 431/433/435 

Beispiel 17 

1 - [(R)- 1 -Phenylethyl]-3- [4-(4-amidi nc^ 

a. l-[(R)-l-Phcnylcthyl]-3-[4-(4-cyano-phcnoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoflf 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, (R)-l-Phenylethylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 0,6 g (52% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 154-155°C 

b. l-[(R)-l-Phenylethyl]-3-[4-(4-amidinc^ph 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[(R)-l-Phenylemly]-3-[4-(4-cyanc-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,2 g (32% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 146°C 
C 2l H 22 N 6 0 2 (390,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391 

Beispiel 18 

l-(2-Memylpropyl)-3-[4-(4-amidincHphenoxy)-6-me 

a. 2-Methylpropylisocyanat 

Eine Losung von 9 g (0,082 Mol) 2-Methylpropylaminhydrochlorid in 200 ml Dichlormethan und 26,6 ml Pyridin 
wird unter S ticks toflatmosphare bei 0°C mil 58,4 ml (0,1 1 Mol) einer 20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt. Man 
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riihrt zwei Stunden bei 0°C und exLrahiert anschlieBend mit 0,5 N Salzsaure und Wasser. Die waBrigen Phasen werden 
mit Dichlormethan reexlrahiert und die vereinigten organischen Phasen eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethylether 
versetzt, filtriert und das Fillrat eingeengt. 
Ausbcute: 1 ,2 g (14,8% dcr Thcorie), 

b. l-(2-Methylpropyl)-3-[4-(4-cyanc~phenoxy)-6-m^ 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-melhyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 2-Methyl- 
propylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 0,46 g (14,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 209°C 

c. l-(2-Methylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-m^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(2-Methylpropyl)-3-[4-(4-cyano-pte^ 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,35 g (82,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 258°C (Zersetzung) 
C l7 H 22 N 6 0 2 (342,40) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 343 

Beispiel 19 

l-(l-Methylcyclohexyi)-3-[4-(4-amidino-ph 

a. l-(l-Memylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenox 

10 g (0,07 Mol) 1-Methylcyclohexancarbonsaure werden rait 50 ml Thionylchlorid versetzt und drei Stunden zum 
RuckfluB erhitzt. Das uberschussige Thionylchlorid wird abdestiiliert, der olige Ruckstand in Toluol aufgenommen und 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost und mit 19,2 g (0,2 Mol) Ammoniumcarbonat versetzt. An- 
schlieBend wird zwolf Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die anorganischen Salze abfiltricrt, mit Dichlormethan gc- 
waschen und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird aus Petrolethcr umkristailisiert. 
Ausbeute: 1,8 g (15,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 67°C 

b. 1-Methylcyclohexylisocyanat 

Ein Gemisch von 4 g (0,03 1 Mol) 1-Methylcyclohexylamid in 80 ml Dichlormethan und 16, 1 g (0,403 Mol) Natrium- 
hydroxid in 25 ml Wasser wird nach Zugabe von 0,53 g (0,0016 Mol) Tetran-butylammoniumhydrogensulfat unter kraf- 
tigem Riihren bei 5°C tropfenweise mit 3,2 ml (0,062 Mol) Brom versetzt. Man riihrt eine Stunde unter Eiskuhlung, 
trennt die organische Phase ab und extrahiert diese mit Eiswasser. Die organische Phase wird getrocknet und das Solvens 
entfemt. Ausbeute: 3,6 g (83,5% der Theorie), 

c. l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyanc-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnston c 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1-Mcthylcy- 
clohexylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 1,2 g (41% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 222-224°C 

d. l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidd^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harn- 
stoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,95 g (72,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 247°C (Zersetzung) 
C20H26N6O2 (382,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 383 

Beispiel 20 

1 -( 1 , 1 -Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidinc^phenoxy>^ 

a. 1,1-Dimethylpropylisocyanat 

10,5 g (0,085 Mol) 1,1-Dimethylpropylaminhydrochlorid werden in 200 ml Dichlormethan und 28 ml (0,35 Mo!) Py- 
ridin gelost und unter Stickstoff bei 0°C mit 60 ml (0,113 Mol) einer 20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt. Man 
riihrt zwei Stunden bei 0°C, wiischt die waBrige Phase mit eiskalter 1 N Salzsaure und reexlrahiert die waBrige Phase mit 
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Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mil gesattigter Natriumchloridldsung exLrahiert, getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird destilliert. 

Ausbeute: 33 g einer Losung von 1,1-Dimethylpropylisocyanat in Toluol. 
Sicdcpunkt: 25-28°C bci 15 mbar 

b. J-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-meuiyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1, 1-Dime- 
thylpropylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 2,35 g (84% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203°C 
Ci 8 H 2l N 5 0 2 (339,39) 
Berechnet: C 63,70 H 6,24 N 20,63 
Gefunden: C 63,62 H 6,26 N 20,63 

c. l-(l,l-Dimethylpropyt)-3-[4-(4-amidino-phenox 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus l-(l,l-Dimemylpropyl)-3-[4-(4-cyanchphenoxy)-6-mem^ 
stoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Ausbeute: 0,95 g (63,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 223°C 
C 18 H 24 N 6 02 (356,43) 
Massenspektrum: (M+H) + = 357 

Beispiel 21 

l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-amidino~phenoxy)-6^ 

a. l-Ethylpropylisocyanat 

Hergestellt analog Beispiel 20a aus 1,1-Dimethylpropylaminhydrochlorid, Phosgen und Pyridin. 
Ausbeute: 93,5 g einer Losung von l-Ethylpropylisocyanat in Toluol. 
Sicdcpunkt: 28-32°C bci 15 mbar 

b. l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, l-Ethylpro- 
pylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 2,8 g (71,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 168°C 
C l8 H 21 N 5 02 (339,39) 
Berechnet: C 63,70 H 6,24 N 20,63 
Gefunden: C 63,69 H 6,31 N 20,22 

c. l-(l-Ethylpropyi)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF-hydrochlorid 
Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, et- 
hanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,35 g (68,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 225°C 
C l8 H 24 N 6 0 2 (356,43) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 357 

Beispiel 22 

1 - [ 1 -(R,S )-Ethoxycarbony 1-ethy 1-3- ^ 

a. l-n-(R,S)-Ethoxycarbonyl-emyl-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT 

Eine Losung von 1,8 g (0,008 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-ylamin und 1,4 ml 
(0,01 Mol) 2-(R, S)-Isocyanato-propionsaureethylester in 50 ml Dimethylformamid wird ftinf Stunden bei 120°C ge- 
ruhrt. AnschlicBcnd wird das Dimethylformamid abdcstillicrt und der RUckstand saulcnchromatographisch an Kiesclgcl 
(Cyclohcxan/Essigsaureethylester = 2 : 1) gcreinigt. 
Ausbeute: 2 g (67,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 148°C 

b. l-[l-(R,S)-Emoxycarbonyl-ethyl-3-[4-(4-am^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonylethy!]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yljharnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,55 g (65,1% der Theorie), 
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Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
C l8 H 22 N 6 04 (386,41) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 

Bcispicl 23 

H 1 -(R,S)-Carboxy-ethyl]-3- [4-(4-am^ 
a. l-[l-(R,S)-Carboxy-ethyl]-3-[4-(4-amidm 

Zu einer Losung von 0,5 g (0,001 Mol) l-[l-(R,S)-Ethoxycaxbonyl-ethyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri« 
midin-2-yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrat in 20 ml Dioxan werden 4 ml 1 N Natronlauge zugegeben. Die Losung wird 
zwei Stunden bei Rauintemperatur geruhrt. AnschlieBend werden 4 ml 1 N Salzsaure zugetropft und die Losung einge- 
engt. 

Ausbeute: 0,29 g (62,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 200-21 0°C 
CWA (358,35) 
Massenspektrum: (M+H) + = 359 

Beispiel 24 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-^ 

rid-hydrat 

a. Hl-(R»S)-Ethoxycarbonyl-2- methyl-pro 

Hergeslelll analog Beispiel 22a aus 2-Anuno-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R,S)-Isocyanato-3-me- 
thy lb uttersaureethy tester und Dimelhylformamid. 
Ausbeute: 1,4 g (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 167°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-memyl-prop 

rid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,1 g (71,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 205°C 
C20H26N6O4 (414,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 415 

Beispiel 25 

l-[l-(R,S)-Carboxy-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amid^ 

hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Carboxyl-2-methyl-propyl-3-[4-(4-am 

dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 23a aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyi- 
pyrimidin-2-yl]harnstorT-hydrochlorid-hydrat, Natronlauge und Dioxan. 
Ausbeute: 0,2 g (45% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
C l8 H 22 N 6 0 4 (386,41) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 

Beispiel 26 

l-fl-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phcnyl-cmyn-3-f4-(^ 

hydrat 

a. 1 - [ 1 -(R,S)-Emoxycaj±)onyl-2-phenyl-ethyl]-3-[4-(4-amidincKphenoxy)-6-memyl-pyridin-2-yl]harnstoff 
Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R,S)-Isocyanato-3-phe- 

nylpropionsaureethy tester, Natriumhydrid und Dimelhylformamid. 

Ausbeute: 0,4 g (30% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 137-140°C 
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b. HHR,S)- Ethoxycarbonyl-2-phenyl-e^ 

hydrat 

Hcrgcstcllt analog Beispicl lc aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyl*ethyl]-3-[4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-py- 
rimidin-2-yl]harnstoff t cthanolischcr Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,22 g (52,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 125°C 
C 2 4H26N 6 0 4 (462,51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 

Beispiel 27 

Hl-(R,S)-Elhoxycarbonyl-3-meL^^ 

rid-hydrat 

a. HHR»S>Ethoxycarbonyl-3-methyl-butyl-3-[4-(4-cya 
chlorid-hydrat 

Eine Losung von 1,13 g (0,005 Moi) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-yl-amin und 1 g 
(0,0052 Mol) 2-(R,S)-Isocyanato-4-methyl-pentansaureethylester in 25 ml Diraelhylformamid wird in der Stahlbombe 
drei Stunden auf 180°C erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt und der Ruck- 
stand saulenchromatographisch an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester =2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 0,45 g (21,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-3-memyl-butyl-3-[4^^ 

rid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-ll-(R,8)-Elhoxycarbonyl-3-methyl-butylJ-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-py- 
rimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 0,3 g (56,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintcrt ab 130°C 
C 2 ,H 28 N 6 0 4 (428,49) 
Massenspektrum: (M+H) 4 " = 429 

Beispiel 28 

l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4^ 

rid-dihydrat 

a. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-pro^ 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus (R)-Valinmethylester, Phosgenlosung, Pyridin und Toluol. 
Ausbeute: 8,6 g (91,2% der Theorie), 
Siedepunkt: 78-85°C bei 15 mbar 

b. l-[l-(R)-Mcthoxycarbonyl-2-mcmyl-propyl]-3-[4-(4-cya^^ 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R)-Isocyanato-3-methyl- 
buttersauremethylester und Di methyl formamid. 
Ausbeute: 6,4 g (66,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

c. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl- propyl]- 3-^ 

chlorid-dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus l-[l-(R)-IVIethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-merhyl- 
pyrimidin-2-ylJharnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,67 g (74,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
C19H24N6O4 (400,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 401 
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Beispiel 29 

1 - [ 1 -(R>Methoxycarbonylmethylcarba^ 

yl]hani stoffhydrochlorid 

a. l-[l-(R)-Carboxy-2-memyl-propyl]-3-[4-(4-cyanc~phenoxy 

Eine Losung von 10 g (0,026 Mol) l-[l-(R)-Methyoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-melhyl- 
pyrimidin-2-yl]harnstoff und 100 ml 0,5 N Natroniauge in 100 ml Methanol wird 15 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Nach dem Ansauern mit Zitronensaure wird mit Dichlormethan extrahiert. Die Reinigung erfolgt durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsauerethyiester = 1 : 1). Das erhaltene Rohprodukt wird einer weiteren 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 20 : 1) unterzogen. 
Ausbeute: 3,6 g (37,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 232°C 

b. 1 -[ 1 -(R)-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-memyl-propy^ 

yljharnstoff 

Eine Losung von 1 g (0,0027 Mol) l-[l-(R)-Carboxy-2-memyl-propyl]-3-f4-(4-cyano-phenoxy)-6*methyl-pyrimidin- 
2-yl]harnstoff in 30 ml Dimethylformamid und 30 ml Tetrahydrofuran wird nacheinander mit 1 g (0,003 Mol) TBTU, 
0,41 g (0,003 Mol) HOBT, 0,38 g (0,003 Mol) Glycinmethylesterhydrochlorid und 3,1 ml (0,013 Mol) Ethyldiisopropy- 
lamin versetzt und 15 Stunden unter StickstofT bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird eingeengt und der Riick- 
stand mit 2 N Natroniauge und Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit 2 N Salzsaure extrahiert. Nach 
Entfernung des Solvens verbleibt ein Ol. 
Ausbeute: 0,5 g (40% der Theorie). 

c. HMR)-Methoxycarbonybnethylcarbamoyl-2-m^ 

yljham stoffhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R)-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phe- 
noxy)-6-methyl-pyriirudin-2- yljharnstoff, cthanolischcr Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,22 g (55,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 
C 21 H 27 N 7 0 5 (457,49) 
Massenspektrum: (M+II) + = 458 

Beispiel 30 

l-[l-(R)-Carboxymethylcarbamoyl-2-memy^ 

a. l-[l-(R)-Carboxyinethylcarbanioyl-2-memyl-propylj-3-t4-(4-aniidino-phenoxy)-6-inemyl-pyri 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-[l-(R)-Methyoxycarbonylmethycarbamoyl-2-methyL-propyl]-3-[4-(4-amidino- 
phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstorT, Natroniauge und Methanol. 
Ausbeute: 0,09 g (40,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C 
C 2 oH25N 7 0 5 (443,46) 
Massenspektrum: (M+H) + = 444 

Beispiel 31 

1 - [ 1 -(R)-Morpholinocarbony 1-2-methy l-propyl>^ 

chlorid 

a. l-[l-(R)-Carboxy-2-memyl-propyl]-3-[4-(4-cyanc^phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin, Morpholin, Dimethylformamid und 
Tetrahydrofuran. 

Ausbeute: 0,9 g (40% der Theorie). 

b. HHR)-MoipholincK:arbonyl-2-mcmyl-propyl]^^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-[l-(R)-Morpholinocarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,15 g (20,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 60°C 
C22H29N7O4 (455,52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 456 
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Beispiel 32 

l-[l-(S)-Methoxycarbonyl-2- methyl- propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yI]harnstofif-hydrcK:hl^ 

rid-hydrat 

a. l-[l-(S)-Methoxycarbonylmemyl^ 

yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2- Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6- methyl- pyrimidin, 2-(S)-Isocyanato-3-methyl- 
buttersauremethylester und Dimethyl formamid. 
Ausbeute: 2,4 g (62,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

b. l-[l-(S)-Methoxycarbonylmethylc^ 

yl]hamstorT-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-tl-(S)-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phe- 
noxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (64,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 110°C 
C l9 Il24N 6 0 4 (400,44) 
Massenspektrum: (M+II) + = 401 

Beispiel 33 

HPyrrolidinylcarbamoylmethyl)-3-[4-(4-am 

hydrat 

a. l-Ethoxycarbonylmethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-mcthyl-pyrimidin, Isocyanatocssigsaurccthylc- 
stcr und Dioxan. 

Ausbeute: 2,37 g (75,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-170°C 

b. l-Carboxymethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 2% aus l-Ethoxycarbonylmemyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harn- 
stoff, 1 N Natron lauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2 g (68,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ZerseLzung ab 220°C 

c. l-(PyrroUdinylcarbamoylmethyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoflf 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-Carboxymcmyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 
Pyrrolidin, TBTU, HOBT, Tricthylamin und Dimcthylformamid. 
Ausbeute: 0,2 g (29,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 224°C 

d. l-(Pyrrolidinylcarbamoylmethyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]ham 

tahydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(Pyrrolidinylcarbamoylme~ myl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin- 
2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,17 g (53,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumtab 105°C 
CL9H23N7Q3 (397,44) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 398 

Beispiel 34 

l-Dimemylcarbamoylmemyl-3-[4-(4-amidinc>-phenoxy)-6-me 

a. l-Dimethylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

EineLosung von 0,8 g (0,0024 Mol) l-Carboxymethyl-3-t4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstorTin 
40 ml Tetrahydrofuran wird bei -20°C mit 0,4 ml (0,0029 Mol) Triethylamin und anschlieBend mit0,25 ml (0,0026 Mol) 
Chlorameisensaureelhylester in 6 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Minuten werden 0,39 g (0,004 Mol) Dimelhyla- 
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mi n hydrochloric! zugegeben und drei Stunden geriihrt. Die Reaklionsmischung wird langsain aufgelaul und zwei 'lage 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen 
und mit Wasser und gesattigter Natriumcarbonatlosung exlrahiert. Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet. 

Ausbcutc: 0,25 g (29,4% der Thcoric), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 180°C 

b. l-Dimethylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)^^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Dimethylcarbamoyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,19 g (53,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 105°C 
C 17 H 21 Nt03 (371,40) 
Massenspektrum: (M+H) + = 372 

Beispiel 35 

l-Isopropylmethylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-ar 

hydrat 

a. l-Isopropylmethylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnston r 

Hergestellt analog Beispiel 34a aus l-Carboxymemyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-memyl-pyriniidin-2-yl]harnstoff, 
Chlorameisensaureethylester, N-Methylisopropylamin und Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 0,11 g (15,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 174-179°C 

b. l-Isopropylmemylcarbamoylmethyl-3-[4-(4-amidino^ 

trihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Isopropylmethylcarbamoyl-3-[4-(4-cyano-phcnoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,08 g (80,2% der Theorie), 
C19H25N7O3 (399,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400 

Beispiel 36 

l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-^ 

a. 1 -Isocyanato-cyclohexancarbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus 1-Amino-cyclohexancarbonsaureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 22,5 g (81,5% der Theorie), 
Siedepunkt: 113-115°Cbei 15 mbar 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cyclohexancar- 
bonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 2,65 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188°C 

c. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-l4-(4-am^ 

drat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-l4-(4-cyano-phcnoxy)«6-mcthyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat, 
Ausbeute: 1,7 g (76,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 150°C 
C 2 2H 2 8N 6 0 4 (440,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441 
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Beispiel 37 

1 -( 1 -Carboxycyclohexy l)-3- 

a. l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-^ 

Die Reaktionsmischung aus 0,47 g (0,001 Mol) l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrimidin-2-yl]hamstofif-hydrochlorid-hydrat und 3 ml (0,003 Mol) Lithiumhydroxid in 10 ml Ethanol wird 15 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mit 3 N Salzsaure auf pH 6,9 eingestellt, der Niederschlag abfiltriert 
und mit Isopropanol und Essigsaureethylester gewaschen. 
Ausbeute: 0,35 g (8 1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 214°C 
C20H24N6O4 (412,45) 
Massenspeklrurn: (M+H) + = 413 

Beispiel 38 

1 -( 1 -Ethoxycarbonylcyclopentyl)- 3- [4-(4-ami dino-phenoxy)- 6-methyl-pyri midi n-2-yl] harnstoff-hydrochlorid-hydrat 

a. 1-Isocyanato-cyclopentencarbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus 1-Amino-cyclopentancarbonsaureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 28,7 g (82% der Theorie), 
Siedepunkt: 104-106°C bei 15 mbar 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-344-(4-cyanchphenoxy)-6-melhyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cyclopentan- 
carbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 11,1 g (90,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 153-155°C 

c. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-^ 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,65 g (73,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 
CaiH^N^ (426,47) 
Massenspektrurn: (M+H) + = 427 

Beispiel 39 

l-(l-Carboxycyclopcntyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrat 

a. l-(l-Carboxycyclopentyl)-3-[4-(4-amidinc^phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin- 
2-yl]harnstofF-hydrochlorid-hydrat, Lithiumhydroxid und Ethanol. 
Ausbeute: 0,3 g (72% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 237°C 
Q9H22N6O4 (398,42) 
Massenspektrurn: (M-f H) + = 399 

Beispiel 40 

l-(l-Memoxycarbonylmethylcarbamoyl-cycto^ 

drochlorid-hydrat 

a. l-(l-Carboxy-cyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6*methyl-pyrimidin-2-yl]harnstolf 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, Natronlauge und Ethanol. Man erhalt ein Gemisch mit l-(l-EthoxycarbonylcycIohexyI)-3-[4-(ethoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff. 
Ausbeute: 4,76 g (83.5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 184°C 
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b. l-(l-MethoxycarbonylmeLhylcarbanioylH 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus dem Gemisch von l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
mcthyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff und l-(l-Ethoxycarbonylcyclohcxyl)0-[(4-cthoxy-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 
Glycinmcthylcstcrhydrochlorid, TBTU, HOBT, N-Diisopropyl-cthylamin und Dimcthylformamid. Die Rcinigung cr- 
folgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Essigsauerethylester =1:2). 
Ausbeute: 2,2 g (43% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 180°C 

c. l-(l-Meuhoxycarbonylmethylcarbamoyl-c^^ 

hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Methoxycarbonylinelhylcarbarnoyl-cyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
melhyl-pyrimidin-2-yl]harnstofr, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniuincarbonat. 
Ausbeute: 1 ,8 g (74,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 170°C 
C 23 H 29 N 7 0 5 (483,53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

Beispiel 41 

l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-m 

a. l-(l-Carboxymethylcarbamoylcyclohexyl)-3-[4-(4-am 

Hergestellt analog Beispiel 23a aus l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)- 
6-irieuiyl-pyrimidin-2-yl]harnstoir-hyarochlorid-hydrat, Natronlauge und Dioxan. Das Rohprodukt wird in einer Mi- 
sehung aus 10 ml (Dichlorrnethan/Methanol = 4:1) und 0,3 ml 2 N Salzsaure gelost. Die Reinigung erfolgt durch Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel (Dichlorrnethan/Methanol = 4 : 1). 
Ausbeute: 0,09 g (28% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 130°C 
C 22 H 27 N70 5 (469,50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

Beispiel 42 

l-(l-Memoxycarbonylmemylcarbamoyl-cyclop 

hydrochlorid-hydrat 

a. l-(l-Carboxycyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrirnidin-2-yl]harnstorT 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-rnethyl-pyriniidin- 
2-yl]harnstofF, Natronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2,4 g (63% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 214°C 

b. l-(l-Memoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopenty^^ 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-(l-Ethoxycarbonylcyciohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,6 g (58,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

c. l-(l-Memoxycarbonylmemylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-^ 

hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,2 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 160°C 
C 22 H 2 7NtO (469,50) 
Massenspektrum: (M+II) + = 470 
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Beispiel 43 

1 -Cyclohexyl-3- [4-(4-amidino-pheny lami no)-6- methyl-pyrimidin-2-y l]hamstoff-dihydrochlorid 

a. 2.-Amino-4-(cyano-phcnylamino)-6-methyl-pyrimidin 

Zu einer Lbsung von 13,5 g (0,12 Mol) Kalium-tert.-butylat in 150 ml Dimelhylformamid werden nacheinander 
13,2 g (0,11 Mol) 4-Aminobenzonitril und 14,8 g (0,1 Mol) 2-Amino-4-chlor-6-methylpyrimidin gegeben. Die Reakti- 
onslosung wird zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt und anschlieBend das Solvens im Vakuum abdestilliert. Der Ruck- 
stand wird mit Eiswasser versetzt, mit Zitronensaure angesauert und der Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird 
mil Wasser, Isopropanol und Essigsaureethylester gewaschen und aus Dioxan/Dimethylformamid umkristallisiert. 
Ausbeute: 13,3 g (59% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 220°C 

b. l-Cyclohexy!-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrirnidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, Cyclohexylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 1,2 g (51,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 218°C 

c. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-memyl-py 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1 -Cyclohexyl-3- [4-(4-cyanophenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoflf, et- 
hanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,38 g (23% der Theorie), 
C19H25N7O (667,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 368 

Beispiel 44 

l-Benzyl-3-[4-(4-amidino-phcnylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF-dihydrochlorid 

a. l-Benzyl-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrirnidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Benzylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 0,32 g (15% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 207°C 

b. l-Benzyl-3-[4-(4-ainidino-phenylamino)-6-inelhyl-pyrimidin-2-yljhamsto{r-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-Benzyl-3-[4-(4-cyanophenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoflf, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,12 g (44,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 261°C (Zersetzung) 
C 20 H 2l N7O (375,43) 
Massenspektrum: (M+H) 4 " = 376 

Beispiel 45 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-^^ 

drochlorid 

a. l-ll-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propylJ-3-l4-(4-cyanophenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R, S)-Isocyanato-3- 
methylbuttersaureethylester und Dimelhylformamid. 
Ausbeute: 0,96 g (39% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 248°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1-[1-(R, S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,36 g (67% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 268°C 
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C 2 oH 27 N70 3 (413,48) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 414 

Beispicl 46 

l-[l-(R)-Methoxycarbonyi-2-m^ 

drochlorid 

a. l-[l-(R,S)-Elhoxycarbonyl-2-methy^ 

Hergesteilt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R)-Isocyanato-3-me- 
thylbuttersauremethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,4 g (18,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188°C 

b. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenylamino}-6-methyK 

hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel lc aus l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyancHphenylamino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat, 
Ausbeute: 0,11 g (20% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 
C l9 H2sN70 3 (399,45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400 

Beispiel 47 

1 -( 1 , 1 -Dimeuhylpropy 1)- 3- [4-(4-amicuno^ 

a. l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methylpyrimidin-2-yl]hara 

Hergesteilt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 1,1-Dimcthylpropyliso- 
cyanat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,92 g (34% der Theorie). 

b. l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-pheny 

Hergesteilt analog Beispiel lc aus l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yljharnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,12 g (13,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 248°C 
C l8 H25N 7 0 (355,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356 

Beispiel 48 

l-(l-Emylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-mem^ 

a. l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyanc^phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl3harnstorT 

Hergesteilt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Ethylpropylisocyanat 
und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,42 g (28,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203-204°C 

b. l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-memyl-pyrimidin-2-yljhamstoff-hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,28 g (27,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 277°C 
C l8 H25N70 (355,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 356 
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Beispiel 49 

l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyc^ 

stoff-hydrochlorid 

a. l-(l-Etoxycarbonyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyanc^ 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cyclohe- 
xancarbonsaureethy lester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,8 g (19,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

b. l-(l-Carboxy-c7clohexyl]-3-[4-(4-cyano-ph^ 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimi- 
din-2-yl]-hamstoff, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: 1,6 g (74,5% Theorie). 

c. l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclo^ 

stoff 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-(l-Euioxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylarnino)-6-methyl-pyrirni- 
din-2-yl]-harnstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylarnin und Dimethylforma- 
mid. 

Ausbeute: 1,1 g (58,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 

d. Hl-Methoxycarbonylmethylcarbamoy^ 

stoff-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Mcthoxycarbonylmcthylcarbamoyl-cyclohcxyl]-3-t4-(4-cyano-phcnyla- 
mino)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT, cthanolischcr Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,08 g (5,2% der Theorie), 
C 2 3H 3 oN 8 04 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 

Beispiel 50 

l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidin^ 

rid-dihydrat 

a. 2-Amino-4-(4-cyano-N-melhyl-anilino)-6-melhyl-pyrimidin 

Eine Losung von 1,45 g (0,011 Mol) 4-(N-Methylamino)-benzonitril und 1,45 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-chlor-6-me- 
thylpyrimidin in 20 ml Wasscr, 10 ml Aceton und 0,3 ml konzcnlricrtcr Salzsaure gclost und 5 Stunden zum RiickfluB cr- 
hitzt. Das Losungsmittcl wird abdcstilliert, der Ruckstand in Wasscr suspendicrt und mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung neutralisiert. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 2,2 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. l-(l-Emoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyancKN-methyl-aniUno)-6-methyl-pyrinudin-2-yl]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-N-methyl-anilino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cyclo- 
hexancarbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 5,45 g (83% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 194°C 
C 2 3H28N 6 0 3 (436,52) 
Berechnet: C 63,28 H 6,46 N 19,25 
Gefundcn: C 63,16 H 6,49 N 19,29 

c. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-ajm^ 

drochloriddihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Emoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-N-methyl-anilino)-6-methyl-pyri- 
midin-2-yl]hamstoff\ ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 223°C 
C 2 3H 31 N703 (453,54) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 454 

Beispiel 51 

1 -( 1 -Methoxycarbony lmcthy lcarb 

y 1] harnstoff- trihydrochlorid-dihydrat 

a. l-(l-Carboxy-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyan^^ 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methyl-amino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstorT, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: 2,9 g (71% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 237°C 

b. l-(l-Methoxycarbonylmerhylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methylamino)-6-m 

yl]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methyl-amino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yllharnstoff Glyrinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dime- 
thylformamid. 

Ausbeute: 2,8 g (75% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 130°C 

c. 1-(1 -Methoxycarbony Imethylcarbamoyl-cycloh 

2-yl]hamstoff-trihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 1 -(1 -Methoxycarbony lmethylcarbamoyl-cyclohexyl]- 3- [4- (4-cyano-pheny 1-N-me- 
thyl-airiino)-6-methyl-pyriiiiidin-2-yl]hamsto{r, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,85 g (64,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 185°C 
C24H32N8O4 (496,57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 497 

Beispiel 52 

l-(l-Carboxycyclohexyl]-3-[4-(4-amidino-pheny^ 

a. 1-(1-Carboxymemylcarbamoylcyclohexyl^ 

storT 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(1-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexylj-3-[4-(4-arnidino-phenyl-N- 
inethylainino)-6-memyl-pyrimidin-2-yl]harnstotT-trihydrochloriddihydrat, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Dioxan. 
Ausbeute: 0,22 g (28,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 233°C 
C 2 3H3oN 8 0 4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 

Beispiel 53 

l-(l-Emoxycarbonylcyclopentyl]-3-[4-(4-amidino-phenyl-N-memyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]h^ 

drochlorid-hydrat 

a. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl]-3-[4-(4-cy 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenyl-N-methyl-amino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocya- 
nato-cyclopentancarbonsaureethyiester und Dimethyl form am id. 
Ausbeute: 13,8 g (81,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 204°C 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopcntyl]-3-f4-(4-am 

hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methyl-amino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 2 g (94,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 228°C 
C22H 2 9N703 (439,52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 440 
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Beispiel 54 

4-[2-(Cyclohexylmethylanuno)-6-methy^^ 

a. 6-Mclhyl-2-thioxo-2,3-dihydro-l-H-pyrimidin-4-on 5 

Eine Losung von 23 g (1 Mol) Natrium in einem Liter absolutem Ethanol wird bei Raumtemperatur mit 128 ml 
(1 Mol) Acetessigester und 76,8 g (1 Mol) Thioharnstoff versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt 
und 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das Ethanol abdesulliert, der Riickstand mit 500 ml 
Eiswasser versetzt und mit 100 ml konzentrierter Salzsaure angesauert. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser, 10 
Isopropanol und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 121 g (85% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >300°C 



b. 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin 15 

Zu einer Losung von 11,5 g (0,1 Mol) Kalium-tert.-butylat in 100 ml Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur 
14,2g (0,1 Mol) 6-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-l-H-pyrimidin-4-on gegeben. Nach 30 Minuten werden 6,6 ml 
(0,105 Mol) Methyljodid zugetropft und die Losung 15 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 
Eiswasser verdunnt und mit 10%iger Zitronensaurelosung angesauert. Der Niederschlag wird abfiltiriert, mit Wasser ge- 20 
waschen und getrocknet. 
Ausbeute: 12,2 g (78,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 227°C 
C 6 H 8 N 2 OS (156,22) 

Berechnet: C 46,13 H 5,20 N 17,94 O 10,24 S 20,53 25 
Gefunden: C 46,20 H 5,14 N 17,90 O 10,41 S 20,35 



c. 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyclohexylmethylamino-pyrimidin 

Das Gemisch von 7,8 g (0,05 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 7,3 ml (0,055 Mol) Cyclo- 30 
hcxylmethylamin wird zwei Stunden unter Stickstoffbci 150°C geruhrt. Nach Bccndigung der Entwicklung von Methyl- 
mercaptan wird der klarc harzige Riickstand mit Essigsaureethylester verrieben. Die dabei erhaltcnen farblosen Kristalle 
werden abfiltriert und mit Essigsaureethylester und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 8 g (72,4% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 140°C 35 

d. 2-Cyclohexylmethylamino-4-chIor-6-methyl-pyrimidin 

Das Gemisch von 5,5 g (0,025 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyclohexylmethyl-amino-pyrimidin, 20 ml Phosphorox- 
ychlorid und 3 ml Triethylamin wird drei Stunden bei 80°C geruhrt. Die klare Reaktionslosung wird auf Eiswasser ge- 40 
gossen und mil Dichlonnethan extahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und eingeengt. Die Reini- 
gung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlonnelhan =1:3). Das erhaltene Produkt 
wird aus Petrolether umkristaliisiert. 
Ausbeute: 4,1 g (68,5% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 88°C 45 

C 12 H 18 C1N 3 (239,75) 

Berechnet: C 60,12 H 7,57 N 17,53 O 

Gefunden: C 60,19 H 7,59 N 17,35 O 9,17 



e. 4- [2-(Cyclohexylmemyl-anaino)-6-memyl-pyrimidUn-4-yIoxy]-benzonitril 50 

Zu einer Losung von 3 g (0,0265 Mol) Kalium-tert.-butylat in 40 ml Dimethylformamid werden 3,15 g (0,0265 Mol) 
4-Hydroxybenzonitril und 5,5 g (0,024 Mol) 2-Cyclohexylmethylamino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin gegeben. Die klare 
Losung wird zwei Stunden im Mikrowellenofen auf 160°C erhitzt und nach dem Abkiihlen mit Eiswasser verdunnt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kiesel- 55 
gel (Cyclohex an/Ess igsaureethyl ester = 3 : 1). 
Ausbeute: 5,7 g (73,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146°C 

f. 4-f2-(Cyclohcxylmcmyl-amino)-6-mcthyl-pyrimiddn-4-yloxy]-bcnzamidin-hyd^ochlorid-hydrat 60 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(Cyclohexylmethylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,2 g (57,5% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 217°C 65 
Ci^NsO (339,44) 
Massenspektrum: (M+H)* = 340 
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Beispiel 55 

4-(2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrinudin^ 

a. 4-Hydroxy-6-mcmyl-2-cyclohexylamino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-melhylsulfanyl-pyrimidin und Cyclohexyiamin. 
Ausbeute: 5,2 g (93,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 102°C 

b. 2-Cyclohexylamino-4-chor-6-memyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyclohexylainino-pyrimidin, Phosphoroxychlorid und 
Triethylamin. 

Ausbeute: 4,7 g (86,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-(2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzoniu-il 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Cyclohexylamino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, Kalium- 
tert.-butylat und Dirnethylformamid. 
Ausbeute: 0,9 g (33% der Theorie). 

d. 4-(2-CyclohexylamincK6-methyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzamidin-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-(2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzonitril, ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,25 g (26,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 
C l8 H23N 5 0 (325,41) 
Massenspcktrum: M + = 325 

Beispiel 56 

4-[2-(2, 3-Dimethyl-cyclohexylamino)-6-memyl-pyrimidin-4-yto^ 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(2,3-dimethyl-cyclohexylamino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 2,3-Dimethyl-cyclohexyla- 
minbeil80°C. 

Ausbeute: 5,4 g (99% der Theorie). 

b. 2.-(2,3-Dimethylcyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-(2,3-dimcthyl-cyclohexylamino)-pyrimidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 4 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yLoxyl-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylamino)*4-chlor-6-methyUpyrimidin, 4-Hydroxyben- 
zonitril, Kalium-tert-butylat und Dirnethylformamid. 
Ausbeute: 1,7 g (64% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112-117°C 

d. 4-[2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl-benzamidin-dihydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(2,3-Dimcthyl-cyclohcxylamino)-6-mcthyl-pyrimidin-4-yloxy]-bcnzonitril, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,65 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
C20H27N5O (353,47) 
Massenspektrum: (M+H)* = 354 
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Beispiel 57 

4-[2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-py 

a. 4-Hydroxy-6-mcthyl-2-(4-mcthyl-cycIohcxylamino)-pyrimidin 

Mergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-melhylsulfanyl-pyrimidin und 4-Methyl-cyclohexylamin 
bei 180°C. 

Ausbeute: 3,4 g (68,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 95-96°C 

b. 2-(4-Methyl-cycIohexylamino)-4-chlor-6-methylpyrimidin 

HergestelU analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-ineihyl-2-(4-melhyl-cyclohexylajnino)-pyrimidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 1,9 g (52% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(4-Methyl-cyclohexylanrino)-6-me 

Mergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoni- 
tril, Kalium-tert.-butylat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,7 g (66,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-136°C 

d. 4-[2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlorid 

HergestelU analog Beispiel lc aus 4-[2-(4-Methyl-cyclohexylainino)-6-methyl-pyriirudin-4-yloxy]-benzonitril, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (47,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-230°C 
C l9 H25N 5 0 (339,44) 
Massenspektrum: (M+H) 4 " = 340 

Beispiel 58 

4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hyoVochlorid-hydrat 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(3-methyl-cyclohexylanuno)-pyrimidin 

HergestelU analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyriimdin und 3-Methyl-cyclohexylarnin 
bei 180°C. 

Ausbeute: 5,5 g (97% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 60°C 

b. 2-(3-Methylcyclohcxylamino)-4-chlor-6-mcthyl-pyrimidin 

HergestelU analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-(3-methyl-cyclohexylamino)-pyrimidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 4,1 g (70,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl]-benzonitril 

HergestelU analog Beispiel 54e aus 2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoni- 
tril, Kalium-tert.-butylat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 3 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 106°C 

d. 4-f2-(3-Mcthyl-cyclohcxylamino)-6-mcthyl-pyrimidin^yloxyl]-benzarmdin-hydrochlorid-hydrat 

Mergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 223-225°C 
C19H2SN5O (339,44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 340 
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Beispie! 59 

4- [2-(N-Ethyl-cyclohexylamm^ 

5 a. 2-Mcthylsulfanyl-4-chlor-6-mcthyl-pyrimidin 

Eine Losung von 3,12 g (0,02 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin, 30 ml Phosphoroxychlorid und 
3 ml Triethylaniin wird 1,5 Stunden bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wird das Phosphoroxychlorid abdestilliert und der 
Ruckstand auf Eiswasser gegossen. Die waBrige Phase wird mil Ammoniak neutralisiert und mit Dichlormethan extra- 
10 hiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und uber Aktivkohle frttriert. 
Ausbeute: 3,2 g (91,6% der TTieorie), 
Schmelzpunkt: ab 60°C 
C 6 H 7 C1N 2 S (174,68) 

Berechnet: C 41,26 H 4,04 N 16,04 S 18,36 CI 20,30 
15 Gefunden: C 41,23 H 4,04 N 15,81 S 18,21 CI 20,22 

b. 4-(2-Methylsulfanyl-6-methyl-pyrimidin-4-yioxy)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Methylsulfanyt-4-chlor-6-meihyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitril, Kalium- 
20 tert.-butylat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 3,65 g (83,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 125°C 

c. 4-*[2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril 

25 

Zu einer Losung von 0,9 g (0,0035 Mol) 4-(2-Methylsulfanyl-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril in 50 ml 
Chloroform werden 6,3 ml (0,01 Mol) 12%ige NaLriunihypochloritlosung zugetropft und zwei Stunden bei 0°C geriihrt. 
AnschlieBend werden 3 ml Essigsaure zugetropft und eine Stunde bei 0°C geriihrt. Die organische Phase wird abgeLrennt 
und mit Wasser und Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die Losung wird uber Natriumsulfat getrocknet und das L6- 

30 sungsmittel abdestilliert. Der kristalline Ruckstand wird mit 10 ml N-Ethyl-cyclohexylamin eine Stunde zum RuckfluB 
erhitzt. Das uberschussigc N-Ethyl-cyclohcxylamin wird abdestilliert und der Ruckstand in Dichlormethan gelost. Die 
organische Phase wird mit 10%iger Zitroncnsaurclosung gewaschen. Die Reinigung crfolgt durch Saulcnchromatogra- 
phie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsauerethylester = 6 : 1). Das Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,4 g (34% der Theorie), 

35 Schmelzpunkt: 88°C 
C20H24N4O (336,4) 

Berechnet: C 71,40 H 7,19 N 16,65 O 4,76 
Gefunden: C 71,31 H 7,19 N 16,52 O 4,98 

40 d. 4- [2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,3 g (43,2% der Theorie), 
45 Schmelzpunkt: 245°C 
C20H27N5O (353,47) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 354 

Beispiel 60 

50 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung 



55 Wirkstoff 75,0mg 

Mannitol 50,0mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0ml 

60 Hcrstcllung 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die Auftosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgl mit Wasser fur Injektionszwecke. 

65 
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Beispiel 61 

Trockenampulle mit 35 mg WirkstofF pro 2 ml 

Zusammensetzung 5 

WirkstofT 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml 

10 

Herstellung 

WirkstofT und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 

Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke. is 

Beispiel 62 
Tablette mit 50 mg WirkstofT 

20 

Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzuckcr 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 25 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2.0 mg 

215,0 mg 

30 

Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseiuger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 35 

Beispiel 63 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

40 

Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 1 36,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 45 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 

600,0 mg 

50 

Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 55 

Beispiel 64 

Kapscln mit 50 mg Wirkstoff 

60 

Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzuckcr pulvcrisicrt 50,0 mg 65 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

160,0 mg 
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Herslellung 

(1) wird mil (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvcrmischung wird auf cincr Kapsclabfullmaschine in Hartgclatine-Stcckkapseln GroBc 3 abgcftillt. 

Beispiel 65 

Kapseln mit 350 mg Wirksoff 

Zusammensetzung 



( 1 ) Wirkstoff 350,0 mg 350 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 



430,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabrullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefullt. 
1 Zapfchen enthalt: 

Beispiel 66 
Suppositorium mit 100 mg Wirkstoff 



Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M. G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M. G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000,0 mg 

Herstellung 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemah- 
lene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekiihlt und in schwach vorgekuhlte Sup- 
positorienformen ausgegossen. 

Patentanspriiche 



1. Pyrimidine der allgemeinen Formel 




in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbony!gruppe substituierte 
Ci_3-Alkylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe, 

Rb eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Cs-7-Cycloalkylgruppc substituierte Ci-3-Alkylgruppc, cine C4-7- 
Alkyigruppc oder cine C 5 _7-Cycloalkylgruppc, wobei die vorstchend crwahntcn Cycloalkylgruppcn durch 1 oder 2 
Ci-3-Alkylgruppen, durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C 1-3- alky laminocarbonyl- oder CV3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstiluiert und die 
Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine C 1-6- Alky 1- oder Cs_rCycloalkylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phenyl- 
gruppen substituierte C2^-Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thienyl-, Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyri- 
dinyl-, Pyrimidinyl-, P^razinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten heteroaromatischen Gruppen jeweils durch Ci 3 -Alkyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte 
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Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Broinatome, durch Trifluormethyl-, C\_3- Alkyl- oder CV 3 -Alkoxygruppen 
mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 
eine C^-Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-Ct- 3 -alkylaminocarbonyl- oder Cs^-Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in 
dcncn jeweils die Alkyl-, Cycioalkyl- und Cycloalkcnylteilc durch R2 substituicrt sind und zusatzlich die vorste- 
hend erwahnten Alkyl- und Cycloalkylteile durch 1 oder 2 Ci_3-Alkylgruppen substituicrt sein konnen, oder cine 5 
Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oderBromatome, durch Trifluormethyl-, C1-3- 
Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden 
sein konnen, in denen 
R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe, 10 
eine C^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Phenyl-Ci_3-alkyl)-N-(Ci_3-alkyl)-amino- 
carbonyl-, C^-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci_ 3 -Alkyl)-pi- 
perazinocarbonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil 
durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

Rc eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imidazol-4-yl)- oder eine R l NH-C(=NH)-Gruppe, in der 15 
R t ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_ 3 -Alkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 
Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenen falls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ct_ 3 - Alkyl- oder 
Ci_ 3 -Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C 3 _ 7 -Cycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls im Koh- 
lenstoffgerust durch eine C 1-3- A Iky lgruppe substituierte Thienylen-, Oxazolylen-, Thiazolylen-, Imidazolylen-, Py- 20 
ridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ct_3-Alkylgruppe substituierte Methylen- 
oder -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der Ra bis R^, und A wie im Anspruch 1 er- 25 
wahnt definiert sind und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Q_ 3 - Alky lgruppe substituierte -NH- 
Gruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der 30 
Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch cine Carboxy- oder Ci_ 3 - A Ikoxycarbony lgruppe substituierte 
Ci_ 3 - Alky lgruppe, 

Rb eine Ci_s-Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Ci_3-Alkylgruppe, eine Cy- 
clohexyl-, Methylcyclohexyl- oder Dimethylcyclohexylgruppe, 

eine durch eine d_4- Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 35 
2 Phenylgruppen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Oxazolgruppe substituierte Carbonyl- 
gruppe, wobei die vorstehend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phenylgruppen und die vor- 
stehend erwahnte Phenylgruppe durch C^-alkyl- oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Sub- 
stituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine C 1-5- Alky laminocarbonyl-, Phenyl-C^-alkylarni nocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylami- 40 
nocarbonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch 
R 2 substituiert sind, oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Broina- 
tome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder ver- 
schieden sein konnen, in denen 

R2 ein Wasserstoffatom, 45 
eine Carboxy- oder Ci_ 3 - A Ikoxycarbony lgruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl) -amino-, N- (Phenyl-C13 -alkyl) -N- (Cn-alkyl) -aminocarbonyl-, 
C4_6-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(C 1 _ 3 -Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Car- 
boxy- oder Ci_ 3 - A Ikoxycarbony lgruppe substituiert sein kann, 50 
Rc eine Cyano- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der 
R! ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_ 3 -Ai-ky lgruppe darstellt, 
Rd eine Ci_3-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 - Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 55 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine C1-3- A Iky lgruppe substituierte -NH- 
Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der 

Ra ein Wasserstoffatom, 60 
Rb eine C1-5-A Iky laminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexy laminocarbonyl- oder Methylcyclo- 
hexyl ami nocarbonyl -gruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R 2 substituiert sind, in denen 
R 2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder C 1.3- A Ikoxycarbony lgruppe, 

eine Ci^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(d_ 3 -Alkyl) -amino-, N-CPhenyl-C^-alkyO-N-CCus-alkyl) -aminocarbonyl-, 65 
C 4 _6-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci_3-Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Car- 
boxy- oder Ci^-Alkoxycarbony lgruppe substituiert sein kann, 
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Rc eine Cyano- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der Ri ein WasserstofTatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_3~ 
Alkylgruppe darstellt, 
Rd eine C^-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch cin Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch cine Trifluormethyl-, Ct-3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppc substituicrte Phcnylengruppc und 

X ein SauerstofFatorn oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1: 

(a) N-[4-(4-Amidinc>-phenoxy)-6-methyl-pyrimid^n-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid, 

(b) l-CyclohexyL-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 

(c) 1- (1, l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-^ 
d) l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-pro 

stoff, 

(e) Kl-Melhoxycarbonybnethylcarbamoyl-cyclopen^ 
yl]hamstoff und 

(f) l-(l-Methoxycarbonylmethylcart)amoyl-cyclohexyl]-3^ 
din-2-yl]hamstoff 

sowie deren Stereoisomere und deren Salze. 

6. Physioiogisch vertrSgliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, in denen Rb eine der in den 
Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

7. Arzneimittel, enthaitend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen R*, eine der in 
den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in den An- 
spriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels mit einer die Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombi nhemmender Wirkung und einer 
Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in den Ansprii- 
chen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte 
Tragcrstoffc und/oder Verdunnungsmittcl cingearbcitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine R]NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, 
eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, X, R*, R b und R<j wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z\ eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe darstellt, mit einem 
Amin darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

R1-NH2, (m) 



in der 

R L wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R b eine der fiir Rb in den Anspruchen 1 

bis 5 erwahnten Acylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, X und Ra wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 
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Re' eine Cyanogruppe oder eine der fur in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen, die durch ei- 
nen Schutzrest geschiitzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 

HORb', (V) 

5 

in der 

Rb' eine der fur Rt, in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylgruppen darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen 
Derivaten umgesetzt und von einer so erhaltenen Verbindung erforderlichenfalls anschlieBend ein verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb in den Anspriichen 1 to 
bis 5 erwahnten Aminocarbonylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - R c » , (IV) 



15 



20 
in der 

A, X und Ra wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Re' eine Cyanogruppe oder eine der fur R<. in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen, die durch ei- 
nen Schutzrest geschiitzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

ZrRb'\ (VI) 
in der 

Rb" eine der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Aminocarbonylgruppen und 

Z2 eine Austrittsgruppe oder 30 
Z2 zusammen mit eincm Wasscrstoffatom der benachbarten -CONH-Gruppe eine wcitcrc KohlenstofT-Stick- 
stoff-Bindung bedeutcn, umgesetzt und und von einer so erhaltenen Verbindung erforderlichenfalls anschlie- 
Bend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und Rc eine Cyanogruppe 35 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




. (VII) 



45 



in der 

Ra, R b und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z3 eine Austrittsgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

50 

H-X'-A-CN, (VIII) 
in der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert ist und 

X' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte - 55 
NH-Gruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fur Rb in den Anspriichen 1 
bis 5 erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und Rc eine Cyanogruppe 
bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

60 



A - CN t (ix) 
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to 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



in rier 

A, X, Ra und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgeraeinen 
Formel 

Z4-R b "\ (X) 
in der 

Rb'" einen der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloal- 
kylreste darstellt und 

7a eine Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

f. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ri einen der bei der Definition des Restes 
Ri in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



in der 

A, X, R a , R b und R<i wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel 



in der 

R$ einer der bei der Definition dcs Restes R { in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo ab- 
spaltbaren Reste und 

Z5 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R<j in 4-Stellung steht und X eine gege- 
benenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe darstellt, ein Guanidin der allgemeinen 
Formel 

(R a NR b )-(HN=)C-NH 2 , (XTO) 
in der 

Ra und R b wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einein 1,3-Diketon der allgemeinen For- 
mel 

R d CO-CH 2 -CO-X ,, -A-R c , (XIV) 
in der 

A, Rc und R<i wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

X" eine gegebenenfalls durch eine C\_3-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe bedeutet, umgesetzt wird 
und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der der allgemeinen Formel I, die eine Alkox- 
ycarbonylgruppe enthalt, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, ubergefuhrt wind oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung 
oder Amidierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine der in den Anspriichen 
1 bis 5 erwahnten Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppen enthalt, iibergefiihrt wird oder 
von einer so erhaltenen Verbindung ein wahrend den vorstehend erwahnten Umsetzungen gegebenenfalls ver- 
wendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird oder 

cine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondcrc in ihre physiologisch vcr- 

traglichen Salze, ubergefuhrt wird. 
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